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Utilisation de 1* Alverine, seul ou en combinaiSoil avec tin antidepresseur trieyclique ou 
uii antidepresseur inlubiteur spedfique de la rec^ture de la s&otoi^e potir le 

traitement de la depression 

La depression est IHin des troubles psychologiques les plus frequents. En France, le 
taux de depressifs est de 14,9 % dont pres d<un tiers n'pst pas pris en charge 
medicalemeiit La prevalence de la depression declar6e a 6t£ multiplied par 6 depuis 
1970. Le risque de presenter vine d6prfession majeure au cours de la vie varie, selon les 
etudes, de 10 k 25 % pour les femmes et de 5 a 12 % pour les homines. 



Le syndrome depfessif assdcie des troubles de Phumeur (sentiments de tristesse, 
d'abandon, d'humihatidrt, de d6valorisation)^ une inhibition psychomotxice (fatigue, 
impuissance devant le qtibtidieri, troubles de la concentration), uneanxi6te inanifeste 
(souvent au premier plan) avec des troubles sdmatiques quasi constants (oppression, 
15 spasme, troubles du sommeil, troubles de I'appStit, trouble de la sextialite). 

La. decouverte des antidepressetirs a la fin des ann6es cinquante a marqu£ une veritable 
revolution therapeutique dans le monde de la neuropsychiatrie. Les antid^presseurs 
sont capables, moyennarit un d61ai de deux a trois semaines d'apaeUorer Thumeur 

20 depressive et de soulageir la soufirance morale* Si Vindication premiere des 
antidepresseurs reste 6videmment la depression unipolaire endogene; il faufc connaitre 
les extensions d'indication qui concement maintenant d'autres eutit£s psychiatriques 
comme les episodes depressifs des psychoses bipolaires, certains 6tats anxieux, les 
troubles obsessionnels compulsife, les troubles du comportement,. des. troubles 

25 alimentaires mais Sgartement d'autres contextes nosographiques tels que la prise en 
charge thefapeutique de certiadnes douleurs, 

Les mtidepressetra tricycliques (TCA) avec l'amitriptyline (LaroxyKS)) et 
rimipf amine (Tofranil®) ont 6t6 les premiers d6couverts, suivi par les inhibiteurs de la 
30 monoamine oxydase (IMAO), iireversibles et non selectife comme la phenelzine 
(hydrazine), la pargyline (classe des acetyleniques) et Tiproniazude (Marsilid). Les 
» effets indesirables, en particulier Thypotension orthostatique, la secheresse de la 
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bouche, la somnolence, la constipation* les troubles de Pacconmiodation mais aussi 
Peffet proconvulsivant et la cardiotoxicit6 des TCA (surtout en cas de surdosage) et les 
crises hypertensives des EMAO (interactions avec la tyramine alimentaire, ainsi que les 
nombreuses interactions medicamenteuses) out pousse la recherche vers de nouvelles 
5 molecules d'efficacite therapeutique identique mais de meilleure acceptability. 

La notion de specificity est alors apparue avec les inhibiteurs specifiques de la 
s&rotonine (5-hydroxytryptamine ou 5HT). Les essais cliiuques de phase HI ont 
d6montre pour ces nouvelles molecules une efficacit£ equivalente aux antidepresseurs 

10 de premiere generation et une meilleure tolerance, notamment en cas de surdosage. 
Cependant, des effets indesirables subsistent avec ces molecules. lis concernent le plus 
souvent Tappareil digestif avec des naus£es, des vomissements et k un moindre degr6, 
des constipations et! de Panqrexie. Des insomnies sont decrites ainsi que des c6phal6es, 
des aecSs hypersudatifs et des troubles sexuels (baisses de la libido, ejaculation 

15 precoce>, Des syndromes de sevrage ont et£ d<§crits, d'ou la regie de la deGroissance 
posologique lorsqu'on envisage d'arreter le traitement 

Le syndrome serotoninergique^ souvent m6coiuiu, est lie> k certains surdqsages ou k des 
interactions et justifie Parrel immediat du traitement II pent entrainer une 
hospitalisation, voire exeeptionnellement la mise en jeu du pronostic vital* H associe 
20 uri ensemble de symptomes d'ordre digestifs (diarrhee), v6getatif$ (sueurs, 
dysregulatioii thermique, hypo ou hypertension), moteurs (myoclonies/ tramblements), 
nexiropsychiques (confusion* agitation voire coma); 

La decouverte des 2 formes A et B de la monoamine oxydase, difffcrant Tune de Tautre 
25 par P affinity de la fdnne A pour la NA et la 5HT et de la forme B pour la dopamine 
(DA), a conduit aux inhibiteurs s61eetifs et r6versibles de la monoamine oxydase A ou 
B. UwX&z&t d'une inhibition s61ective A ou B est de laisser persister Tune des activity 
A ou B, suffisante pouir detruire la tyramine qui, chez les malades traitSs par les IMAO 
ndfl s61ectifg, 6tait k Torigine de nombreux effets indesirables comme les acces 
30 hypertetisifs. 
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On distingue ainsi, le moclobemide (Moclamine®), lai befloxatone et la toloxatone 
(Humoryl®) comme inhibiteur seleetif et reversible de la monoamine oxydase A. II 
existe cependant un risque d'induction de syndromes serotoninergiques surtout lorsque 
leur prescription succede k celle d\m ISRS (inhibiteur specifique de la recapture de la 
5 serotonine). 

Pour les derniers antidepresseurs arrives sur le march6, leur effet therapeutique r6sulte 
d'une inhibition simultan6e de la recapture de la serotonine (5HT) et de la 
noradrenaline (NA) et ils cumulent les effets secondares qui eft resultent. Ains i la 

10 mirtazapiine (Norset®), le milnacipran (Ixel®) et la venlafaxine (Effexor®) agissent k 
la fois sur les voies noradrenergiques et sur les voies serotoninergiques. Cependant, ils 
ne sorit pas non plus deities d' effets indesirables puisque la rairtazapiae entraine 
fr^uemment tine prise de poids importante. Le milnacipran (Ixel®) et la venlafaxine 
(Effexbr®) quant a eux entrainent une 61evation de la pression arterielle diastolique 

15 ainsi qu*une nervosit6 et line anorexie. 

Ainsi, la phannacopee dispose de produits antidepresseurs efficaces mais non denues 
d'effets secondaires.Le probl&ne qui se pose actuellement est l'existence d'un 
traitement de la depression efficace qui comporte le moins d' effets ind6sirables 
possibles et une toxicity nulle ou quasi-nulle. 

20 

L'un des buts de la presents invention est de proposer des produits permettant le 
teaitement de la depression mais d^ourvus en graride partie des effets secondares 
mentionn6s pr6cedemment 

25 L'Alverine est un medicament classiquement utilis6 comme antispasmodique pour le 
traitement des manifestations fonctionnelles abdominales notamment avec met6orisme. 
La pr6sente invention repose sur la mise en evidence inattendue des propri6tes 
antid6pressives de TAlverine. 

Le mode d'action de PAlverine est different de celui des antidepresseurs tricyclique et 
30 de celui des inhibiteurs specifiques ou non specifiques de la recapture de la serotonine, 
car l'Alverine interagit marginalement avec les syst&nes de recapture de la serotonine 
oude la noradrenaline. . 
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L'avantage de FAlverine est qu6 ce produit, sur le march6 depiris plus de 50 ans 
presente par rapport aux antidepresseurs classiques d6crits ci-dessus tine toxicity tres 
faible et des effete : secondares qui sont tres limites avec un recul de plus d'un demi 
siecle. 

La pr6sente invention decrit les propri6t6s anti-d6pressives chez r animal de F Alverine. 



DESCRIPTION 



AinSi, la pr6sente invention a pour objet Futilisatiott de rAlverine ou de ses 
metabolites, ainsi que les esters et les sels phannaceutiquement acceptables pour la 
preparation de compositions piarmaceutiques destinies k traiter la depression 



Par Alverine, on entend le N-Ethyl-3,3 '-diphenyldipropylamine 




CH2OH2OH2 



CH 3 CH 2 N 



CH2CH2OH2 




20 



Par metabolite de F Alverine, on entend entre autre les d6riv6s mono ou poly 
hydroxyl6s sur les noyaux ph6nyles et mono pu poly hydroxyl& ou mono ou poly 
carboxyles sur les chaines aliphatiques. Trois des principaux m6tabolites identifies a 
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titre d'exemple apres incubation de PAlverine avec des microsomes de foie humain 
sont : 
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• Metabolite 1 : 

OH 

CH2CH2CH2 . 

CH 3 CH 2 N 



5.: 

Metabolite 2 
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Metabolite 3 



OH 




CH 2 CH 2 C= O 



CH 3 CH 2 N 



CH2CH2OH2 




5 Par sels phaimaceutiquement acceptable^, on entend les sels d'addition de PAlv6rine 
qui peuve&t s'obtenir par r6action de ce compose avec uri acide mineral ou organique 
suivant une methode connue en soi. P'armi les acides utilisables a cet efifet, on citera les 
acides chlorhydrique, bromhydriqiiet sulfurique, phosphorique, 4-toluene slilfonique, 
metbane sulfonique, cyclohexyl sulfamique, oxalique, succinique, formique, 
10 fumarique, malelque/ citrique, aspiartique, cinhainique, lactique, glutamique, N- 
ac6tylaspartique, N-acetylglutamique, ascorbique, malique, benzoique, nicotinique et 
ac&ique, le citrate et le tartatre d'Alverine ont ete largenient utilises dans des 
preparations phannaceutiques spasmolytiques. 

Panni les esters sur la fonction hydroxy on peut citer les esters d' acide carboxylique 
15 ayant de 1 k 6 atonies de carbones. 



Bien que 1* Alv&ine soit connue pour son activite antispasmodique et soit utilis6e pour 
le traitement des manifestations fonctionnelles abdominales notaniment avec 
meteorisme, son action en tant qu' agent antidepresseur n'a jamais 6t6 d£crite ou 



20 sugg6r6e. 
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L* Alverine, ses metabolites, ses sels, et notamment le citrate et les esters peuvent etre 
administres sous une forme pharmaceutiquement acceptable par Tune des differentes" 
voies connues pour ce type de principes actifs. 

De maniere preforentielle, 1' invention a pour objet Putilisation de r Alv6rine ou de ses 
5 metabolites dans laquelle la composition phannaceutique est administree par voie 
orale, sublinguale, buccals, sous-cutan6e, transdennique, locale, rectale, intranasale, ou 
injectable, en particulier par voie intraperitoneale, intraveineuse ou intramusculaire. 

10 De maniere preferentielle, rinvention a pour objet Tutilisation de l'Alverine ou de ses 
metabolites pour la preparation d'une composition phannaceutique qui pent etre 
administree par voie orale, notamment sous forme de g61ules ou de comprimes. 

Les substances actives des compositions phannaceutiques selon rinvention peuvent 
15 etre dans n'importe laqueUe des formes galeniques orales habituelles comprenant des 
comprimes, des capsules et des preparations liquides telles que des elixirs et des 
suspensions contenant diverses substances masquantes de coloration, de Saveur et de 
stabilisation. 

20 Poupr realiser les formes galeniques orales selon rinvention, notamment des gelules, la 
substance active peut etre melangee k divers mat&iaux conventionnels tels que 
Tamidon, le carbonate de calcium, le lactose, le sucrose et le phosphate dicalcique pour 
faciliter le processus d'encapsulation. Le stearate de magnesium, comme additif, 
fournit une fonction utile de lubrifiant si necessaire, 

25 II peut dans certains cas etre int6ressant de pr^voir des formes k liberation controlee 
notamment k liberation prolong6e par des mises en formes galeniques connues. 

De meme, rinvention a pour objet l'utilisation de 1' Alv6rine ou de ses metabolites 
pour la preparation d'une composition phannaceutique qui peut etre administree par 
30 voie injectable, 

Les substances actives des compositions phannaceutiques selon rinvention peuvent 
etre dissoutes ou mises en suspension dans un liquide injectable sterile 
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pharmaceutiquement acceptable, tel que l'eau st&ile, un solvant orgaiiique sterile ou un 
melange de ces deux liquides pour une administration par voie intraveineuse: 
• D'autres voies d'adininistration peuvent comprendre, mais ne sont pas limit6es, aux 
implants sous-cutanes, aussi bien que les admMstratiojis buecales, sublinguals, 
5 teafisdenrdques, topiques, intranasales oti rectales, Des systetnes d f administration 
biodegradiables et nonbiodegradables peuvent egalement etre employes. ' 

Selon un mode particulier de realisation, l'invention a pour objet Tutilisation de 
PAlverine ou de Ses metabolites sels ou esters pour la preparation d'une composition 

1 0 pharmaceutique administrable selon Tune des voies precddentes dpsee de 1 k 1 000 mg 
de principe actif pour une composition formulee sous forme de gelules ou de 
compriines -cm de 0.1 a 500 mg de principe actif pour une composition fbrmul6e sous 
forme de guppositoires, pommades, cremes, gels ou des„ preparations exi aerosols, 
administree en tberapeutique humaine en une ou plusieurs prises journalieres pour un 

15 adulte de poids moyen 60 h 70 kg, 

Dans le cadre d'une utilisation pour des animaux, la dose joumaliete utilisable se situe 
entre 0.01 et 100 mg par kg. 

■ • ■ ■■'*. >■ 

L'Alverine, ou ses metabolites, sels ou esters peut egalement etre utilise selon Pobjet 

20 de la pf 6sente invention en edmbinaison ayee un compost antidepress^ur tricyclique. 
De maniere pr6ferentielle, le compose antidepresseur.tricyclique est l'u^pnwmine. 
L*Alverine, ou ses metabolites, sels ou esters peut egalement etre utilisee selon l'objet 
d£ la pr&ente invention en combinaison avec un compost antid6presseur inhibiteur 
sp6cifique de la recapture de la serotonine. 

25 D* manier6 pr6ferentielle, le compose antid6presseur inhibiteur specifique de la 
recapture de la serotonine est la fluoxetine. 

Dans le cadre de la pr6$ente invention, il est possible de pr6voir radministration de 
melanges des composes precedents mais dans la plupart des cas, compte tenu des 
demandes des autorit6s de sante, Tadministration se fera sous forme de cpprescription. 
30 Les produits pourront etre administers simultan6ment ou s6parement dans le temps 
pour tenir comptei de leurs particularites et notamment deleur biodisponibilit£. 
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Les rapports des doses des differents produits dependent bien entendu des produits 
utilises, mais les essais preliininaires bnt montre que les associations 1/1 d'Alverine et 
d'antidepresseur peimettaient de diviser sensiblement par 3 les doses administrees pour 
obtdair le meme efifet antidq)resseur. 
5 On utilisera done pr6ferentiellement des rapports de principles actifs en poids compris" 
entre 1/4 et 4/1 entre TAlverine et Tantidepresseur, ce qui doit permettre d0 diviser au 
moins par 2 les doses administrees de chaque compose. 

Les composes selon la pr6sente invention sont administers de maniere simultan6e, 
10 s6paree ou 6ial6e dans le temps. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention a 6galement pour objet une 
composition pharmaceutique caract6risee en ce qu'elle est un produit de conibinaison 
comprenant au moins le compost Alverine ou ses metabolites, sels ou esters et au 
15 moins un compos6 antidepresseur tricyclique pour une utilisation simultan^e, separee 
ou etalee dans le temps destin6e a traiter la depression. 

Preferentiellement, la composition pharmaceutique selon la prdsente invention est 
cara£t6nsee en ce qu'elle comprend des rapports de doses en pbids d'Alv6rine et 
20 d'aritidepfesseur tricycliqiie compris entre 1/10 et 10/1. Plus pr6f&entiellement* les 
rapports de doses en poids sdnt compris entre 1/4 et 4/1. 

De riianiere prefeirentielle, le cOmpos6 antidepresseur tricyclique est l'imipraCaine. 

25 D'autres antid%iresseurs tricycliques peuvent etre utilises, nptamment la 
clomipramine, Famitriptyline, la maprotiline, Famoxapine, la d6sipramine, la 
nortriptyline, La d&nexiptiline, la dibenzepine, la dosulepihe^ la dox^pine, la 
mdtapramin la n&xiptiliriej l'opipramol, la propizepine, la quinupnimine, et la 
trimipramine. 

30 

Selon un troisieme aispect* la presente invention a egalement pour- objet une 
composition pharmaceutique, 6aract6ris6e en ce qu'elle est un produit de combinaison 
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comprenant au moins le compost Alverine ou ses metabolites, sels on esters et au 
moins un c6mpos6 antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la s£rotonine 
pour une utilisation simultan6e, separee ou etalee dans le temps destines ^ traiter la 
depression. 

5 

Pr£ferentieitement, la* composition pharmaceutique selon la presente invention est 
caracteris6e en ce qu'elle comprend des rapports de doses fen poids d' Alverine et 
d' antidepresseur intabiteur specifique de la recapture de la s6rotonine compris entre 
1/10 et 10/1. Plus pr6fefentieUement, les rapports de doses eii poids sont compris entre 
10 1/4 et 4/1. 

De maniere preferentielle, le compose antidepresseur inhibiteur sp6cifique de la 
recapture de la s6rotonine est la fluoxetine. 

1 5 D'autres inhibiteurs de la recapture de la serotonine peuvent etre utilises, notamment la 
paroxetine, le citalqpram, le fluvoxamine, la sertraline. 

Par traitement de la depression, on entend le traitement de Tensemble des ph6nomenes 
de type depressi^ aussi bien le traitement des episodes depressife uniques que les 
20 episodes depressifs recurrents ou les depressions majeures, mais 6galement le 

traitement des episodes depressifs des desordres bipolaires ou cyclothymiques et des 
troubles apparentes* 

La presente invention se rapporte 6galement a une methode de traitement de la 
25 depression comprenant 1' administration d'une composition selon la pr&ente invention 
a un patient ayant besoin d'un tel traitement 

Ladite composition comprend de 1* Alverine ou ses metabolites, seul ou en 
combinaison avec un antidepresseur tricyclique ou un antidepresseur inhibiteur 
specifique de la recapture de la s6rotoniiie. 
30 Dans le cas d'une combinaison de l'Alverine et d'un antidepresseur tricyclique ou un 
* antidepresseur inhibiteur sp6cifique de la recapture de la s6rotonine, les rapports de 
doses en poids sont de 1/1 0 a 1 0/1 et preferentiellement de 1/4 k 4/1 . 
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Les procddes de preparation de rAlverine a partir du phenylpropyl chloride et de 
1'ethylamine, dans un milieu alcalin sont decrits dans Kulz et aL, Bear. 72,2165 (1939) 
et sa gal6nique est egalement connue. 

L6s mecatusmes de synthese des metabolites 1, 2 et 3 de rAlverine sont illustr6s par 
les schemas 1, 2 et 3. Les protocples experimentaux pour la synthese des metabolites 1 
para-OH et ortho-OH sont decrits dans le brevet WO92/02488 de WJ. Horgan et 
illustres par le sch&na 1. Les sch&nas l,2et 3 sont presentes ci apres : 




6 

Metabolite 1 

Schema 1 




M6tabo41te2 9 

Schema 2 



15 
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tft&aboltte 3 

Schema 3 

5 La pr6sente invention sera nueux, comprise a l'aide du complement de description qui 
va suivre, qui se refere a des exemples de tests d' activity antidepressive de PAlv&ine, 
seul ou en combinaison avec d'autres antidepresseurs, administr6e k des souris selon la 
pr6sente invention* 

II va de soi, toutefois que cess exemples ne sont donnes qu*k titrfe d'iUustration de 
10 l'objet de rinvention, dottt ils ne saiiraient constituer en auctibe inanidre une 
limitation. 

LEGENDE DES FIGURES 

15 Figure 1 : Histogramme d$ presentation des r6sultats obtenus par un test d'activite 
antidepressive de 1* Alveriiie administr6e par voie intraperitoneale sur un lot de souris, 
present^ dans le tableau 1 et decrit en temple 1. 

Figure 2 : Histogramme de presentation des resultats obtenus par un test d'activite 
20 antidepressive^ de PAlverine administree par voie qrale sur un lot de souris, prSsente 
dans le tableau 2 et decrit en exemple 2, 

Figure 3 : Histogramme de presentation des r6sultats obtenus par un test d'activite 
antidepressive de 1'Alverine et de 1'imipramine administr6e par voie intraperitoneale 
25 sur un lot de souris, presents dans le tableau 3 et decrit en exemple 3 

Figure 4 : Histogramme de presentation des r6sultats obtenus par un test d'activite 
antidepressive de l'Alverine et de la fluoxetine administree par voie intraperitoneale 
sur un lot de souris, presente dans le tableau 4 <et decrit en exemple 3 
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EXEMPLES 

Les exemples donn6s ci-apres illustrent 1'invention sans toutefois la limiter : 

5 

Exemple 1 : Test d'activite antidepressive de T Alverine administree par voie 
intraperitoneale sur un lot de sour is. 

Pour etablir les avantages selon 1'invention une etude a 6t6 effectuee sur un lot de 50 
10 souris. Elles ont et6 divisees en 5 groupes de 10 souris chacun. H s'agit de souris 
Suisses CD1 (CD-I® (ICR) IGS (Charles River France) pesant entre 25 et 35 g. 
EUes out 6te plac6es dans une piece a une temperature comprise entre 19.5 et 24.5 °C 
et une humidit6 relative de 45 a 65 % avec un cycle lumiere/obscuritS de 12h, un acces 
ad libitum k de Teau filtr6e et des boulettes de nourriture de laboratoke stand^d. 
15 Elles sont placees 15 k 20 par cage, pendant une periode d'acclimatatipn d'au moins 5 
jours avant les tests. Elles sont identifiees par marquage sur la fourrure. 

La substance k tester est T Alverine citrate (Sigma, sous forme de poudre seche, avec 
un ratio sel/base de 1 .68) comparativement au chlorhydrate d'imipramine (Sigma, sous 
20 . forme de poudre seche, avec un ratio sel/base de 1,13). 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'eStJraite que par de Fexcipient. 
Le deuxieme groupe esttiait6 ave6 de V Alv&ine a une dose de 3 mg/kg 
Le troisieme groupe est trait6 avec de l'Alv&irie a une dose de 10 mg/kg 
25 Le quatrieme groupe est trait6 avec de FAlv&ine k une dose de 30 mg/kg 

Le cinquidme groupe est trait6 avec de Fimipfainine (antidSpresseur tricyclique) k une 
dosede 10 mg/kg 

Les doses stmt expriiri6es en tenneSs de substances actives libres. Les substances sont 
pr6parees extemporanement dans Fexcipient Les traitements sont administr6s trente 
30 minutes avant le test dans un ordre cod6 et aleatoire par voie intraperitoneale avec un 
volume de lOml/kg. • 
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Trente minutes apres administration, les cinq groupes de souris sont soumis au test de 
la nage forcee, dans un cylindre vertical en plexiglas (hauteur : 24 cm, diametre 9 cm) 
contenant de l'eau (hauteur 6 cm, temperature: 18-22 °C). La duree totale 
d'immobilite est mesuree pendant les quatre dernieres minutes du test, durant au total 
5 six minutes. Une souris est jugee immobile lorsqu'elle cesse de lutter et flotte dans 
l'eau sans mouvements superflus a ceux lui permettant de mamtenir la tete hors de 
l'eau. Une reduction du temps d'immobilite est le reflet d'un effet antid6presseur. 

Le test de la nage forcee est un modele comportemental pre-clinique qui possede une 
10 bonne validite predictive et est largement utilise pour determiner l'efficacite des 
medicaments antidepresseurs (Borsini and Meli, 1988). 

Les resultats sont expriines en duree totale d'immobuite en secondes et en pourcentage 
de variation de la duree totale d'immobilite calculee a partif de la valeur moyenne du 
15 groupe tempin. 

La signification statistique entre les groupes traites et le groupe temoin est determin6 
avec un test de Dunnett utilisant la variance r6siduelle apres une analyse de la variance 
OP<0.05). Les donnees sont analysees enutilisant un logLdel « SigmaStat ». 



20 Les resultats obtenus sont presentes sous forme de. tableau ci-apres, et sous forme 
d'rnstogramnte, eni figure 1. 
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. Tableau 1 : xSsiiltats obtenus par un test d'activite antidepressive de T Alverine 
admiiristree par voie intraperitoneal sur un lot de souris. 



Substances 


T"» • • J. f*\ ft/ 

Excipient(l% 


Citrate 


Oitrate 


v^ixraxe 


imipramine 




memyiceiiuiosej 




CI /luLVCXlIXw 


H * A 1 verine 
u rut vwixiiv 




"Doses mg/kg 


3mg/kg 


i um^Kg 


oumg/Kg 


1 Omtr/lrcv 

lumg/Kg 




y / 


1 1 a 

no 




12 


65 




. XV// 


128 


29 


97 


67 




144 


82 


86 


3 . 


70 


temps 


171 


151 


28 


66 


1 


d , immobilit6 


144 


132 


30 


36 


89 


(sec) 


136 


127 


90 


0 


3 


79 


88 


99 


15 


9 




128 


85 


65 


• 7 


38 




132 


99 


129 


16 


99 




160 


93 


57 


7 


53 


Moyenne 


129.8 


110.3 


61.6 


25.9 


49.4 


Erreur type a 


9.0 


7.6 


12.5 


10.0 


11.2 


la moyenne 












Testde 


P<0.05 


ns 


* 


* 


* 


Dunnett 












%de 




-15 


-53 


-80 


-62 


variation 













L^aciniiiiistration se fait 30 minutes avant le test 
n= 10 animaux par groupe 

* indique une difference significative pour p<0.05 (te$t de Dunniett) 
10 ns indique un resultat non significatif 

On observe que plus la dose d'Alv6rine administree est impbrtante, plus le temps 
d , immobilit6 des souris diininue, indiquant un effet antidepresseur proportionnel avec 
la dose (figure 1). 

is 

En outre, on observe que les souris du troisieme groupe traitees k 10 mg/kg d'Alv&ine 

presentment un temps d'immobilit6 comparable k celui des souris du cinqui&me groupe 

traitees k 10 mg/kg d'Imipramine. 

* * - 

On peut done en conclure que TAlvdrine, injectee par voie intrap6riton6ale possede un 

♦ 20 effet antidepresseur significatif chez la souris et aussi important que Tlmipramine, k 

des doses comparables. 
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Exeniple 2 : test d'activite antidepressive de P Aiverine administree par voie 
orale sur un lot de souris. 

5 Pour eiablif les avantages selon l'invention une etude a ete effectuee sur un lot de 50 
souris. Elles ont ete divisees en 5 groupes de 10 souris chacun II s'agit de souris 
Suisses CD1 (CD-I® (ICR) IGS (Charles River France) pesant entre 25 et 35 g. 
Elles ont ete placees dans une piece a une temperature comprise entre 19.5 et 24.5 °C 
et Une humidite relative de 45 ap5 % avec un cycle lumiere/obscurite de 12h,un acces 

10 ad libitum k del' eau filtree et des boulettes de nourriture de laboraton^ 

Elles sont placees 15 k 20 par cage, pendant une periode d'acclimatation d'au moins 5 
: jours avant les tests. Elles sont identifiees par marquage sur la fourrure. 

La substance a tester est 1' Aiverine citrate (Sigma, sous forme de poudre seche, avec 
15 un ratio sel/base de 1.68), comparativement au chlorhydrate d'inupramine .(Sigma, 
sous forme de poudre seche, avec un ratio sel/base de 1.13). 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'est traite que par l'excipient. 
Le deuxieme groupe est trait6 avec de 1' Aiverine ^ une dose de 10 mg/kg 
20 Letroisieme groupe est trait6 avec del' Aiverine a une dose de 30 mg/kg 
Le quatrieme groupe est traite avec de 1' Aiverine a une dose de 1 00 mg/kg 
Le cinquieme groupe est traite avec de l'imipramine (anudepresseur tricyclique) a une 
dose de 30 mg/kg 

Les doses sont exprimees en termes de substances actives libres. Les substances sont 
25 prepar6es extemporanement dans l'excipient Les traitements sont adniinistres une 
heure avant le test dans un ordre code et aleatoire par voie orale avec un volume de 
lOimVkg. 

Une heure apres achiunistration, les cinq groupes de souris sont sounds au test de la 
30 nage forcee, dans uh cylindre vertical en plexiglas (hauteur : 24 cm, dianietre 9 cm) 
contenant de l'eau (hauteur 6 on,' temperature : 18-22 °C). La duree totale 
d'immobilit6 est mesuree pendant les quatre dernieres minutes du test, durant au total 
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six minutes. Une souris est jug£e immobile lorsqu'elle cesse de lutter et flotte dans 
Peaii sans mouvements superfhis a ceux. lui permettant de maintenir la tete hors de 
Peau. Une reduction du temps d'immobilite est le reflet d'un effet aatidepresseur. 

5 Le test de la nfcge fdrcee est un moddle comporternental pr6-clinique qui possede une 
bonne validit6 predictive et est largement utilise pour determiner Tefficadt6 des 
medicaments antidepresseuirS (Borsini andMeli, 1988). , 
i Les resultats sont expriines en duree totale d'immobilite en secondes et en ppurcentage 
de variation de la dur6e totale d'immobilite calculee k partir de la valeur moyenne du 
10 groupe temoin. 

La signification statistique entire les groupes traites et le groupe temoin est determine 
avec un test de Dunnett utdlisant la variance residuelle apres une analyse de la variance 
(P<0.05). Les donnees sont arialys6es en utilisant un logiciel « SigmaStat ». 

15 Leg r6sultats obtenus sont presentes sous fonne de tableau ci-apr£s, et sous forme 
d'histogramme, en figure 2. 
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Tableau 2 : r6^tats obtenus par un test d -activity antid^ressive de 1* Alv&ine 
administree par voie orale sur ira lot de souriS; 



. O LIU olxillwwo 

TlnQAC m of\co 


Excioient 
(solution 
salineH 


Citrate 
d'Alverine 
10 me/kg 


Citrate 
d'Alverine 
30mg/kg 


Citrate 
d'Alverine 
lOOmg/kg 


Imipramine 
30tog/kg 




167 
i28 
123 


• 113 
86 

95 1 


113 . 
104 
80 


32 
52 
129 


97 
52 
64 


• temps 
d'immpbilit^ . 
■ (sec) 


126 
139 
159 
163 
147 
149 
179 


• 104 
111 
126 
. 108 
78 
115 
106 


. 64 
70 
105 
105 
105 
41 
63 


67. 

6 
105 
75 
81 

5 

37 


55 
5 

75 

- 67 
70 
89 
45 


Moyenne 
Erreur type a 


148.0 

6.0 


104.2 
4.5 


85.0 
7.8 


58.9 
12.8 


61.9 
8.1 


la moyenne 












> ' ' . Test de 


PO.05 




* 


* ■ . 


* 


Dunnett 












%de 




-30 


-43 


-60 


-58 


variation 













5 



^administration se feit 60 minutes ayaat le test 
n= 10 animaux par groupe 

* indique une difference significative pour p<0.05 (test de Dunnett) 
10 ns indique un resultatt non sigpificatif 

On observe que plu§ U doge d'Aly6rine administr^ est importante, plus le temps 
d' immobility des souris diminue, indiqtiant un effet antid6pfesseur proportionnel avec 

15 la dose (figure 2) ft « * • 

De plus, on observe? que ie$ souris du ciriquieme groupe traitees k 30 mg/kg 
d'Inripramine pr&entent un temps, d*imniobilit6 iiiferieixr k celui des souris du 
troisieme groupe trait6es k 30 mg/kg d'Alverine mais comparable aux souris du 
quatrieme groupe traitees k 100 mg/kg d'Alverine, 

20 En ojatre, aucun effet secondaire n'a 6te observ6 chez les souris trait6es a TAlverine 
pair voie orale, aux doses utjlisees* 
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On peut done en conclure que l'Alvenne, administre par voie orale possede tin effet 
antidepresseur significatif chez la sOuriSj bien que cet effet ne soit comparable a celui 
de l'unipramine qu'a des doses superieures, mais ceci sans engendrer d'effets 
secondaires. 

5 

Exemple 3 Test d'activite antidepressive de l'Alverine associee a Phiuprantine ou 
a la fluoxetine administree par voie intraperitoneale sur un lot de souris. 

Pour etablir les avantages d'une composition comprenant l'Alverine et l'iinipramine 
10 ou l'Alverine et la fluoxetine, une 6tude a ete effectuee sur un lot de 120 souris. II 
s'agit de souris Suisses CD1 (CD r l® (ICR) IGS (Charles River France) pesant entre 
25et35g 

Elles ont ete plac6es dans une piece a me temperature comprise entre 19.5 et 24.5 °C 
et une humidite relative de 45 a 65 % avec un cycle lumiere/obscurite de 12h, un acces 
15 ad libitum a de Peau filtree et des boulettes de nouniture de laboratoire standard. 

Elles sont placees a 15 a 20 ^^par cage, pendant une p6riode d'acclimatation d'au moins 
. 5 jours avant les tests. Elles sont identifiees par marquage sur la fourrure. 

Les substances a tester sont l'Alverine citrate (Sigma, sous forme de poudre seche, 
20 avec un ratio sel/base de 1.68), le chlorliydrate d'imipramine (Sigma, sous forme de 
poudre seche, avec un ratio sel/base de 1.13), et le chlorhydrate de fluoxetine (Sigma, 
sous forme de poudre seche, avec un ratio sel/base de 1.12). 

Les souris ont et6 divisees en deux essais comprenant six groupes de 10 Souris : 

25 Pour le premier essai : 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'est Iraite que par l'excipient 

Le deuxieme groupe est traite avec de l'muprainine k une dose de 3 mg/kg 

Le troisieme groupe est traite avec ^de l'Alverine a une dose de3mg/kg 

Le quatrieme- groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 3 mg/kg et de 

30 rimipranrineaunedosede3mg/kg 

Le cinquieme groupe est traite avec de l'mupramine ^ une dose de 10 mg/kg 
1^ sixieme groupe est Iraite avec de l' Alverme a 10 mg/kg 
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Poiir le deuxieme essai : : 

Le premier groupe est le groupe t6moin : il n'est traite que par I'excipient 
Le deuxieme groupe est traite ayec de la fluoxetine a une dose de 3 mg/kg 
Le troisieme groupe est trait6 avec de PAlv&ine k une dose de 3 mg/kg 
5 Le quatrieme groupe est traite avec de PAlverine k une dose de 3 mg/kg et de la 
fluoxetine aune dose de 3 mg/kg 

Le einquieme groupe est traite avec de la fluoxetine a une dose de 10 mg/kg 
Le sixieme groupe est traits avec de PAlv6rine k 10 mg/kg 

10 Les doses sont exprim6es en termes de substances actives libres. Les substances tests 
sorit preparees extemporanement dans une solution saline. Les traitements sont co- 
administres trente minutes avant le test dans un ordre code et al6atoire par voie 
intrap6ritoneale avec un volume de lOml/kg (5ml/kg pour chaque administration). 

15 Trente minutes apres administration, les six groupes de spuris sont sounds au test de la 
nage forcee, dans un cylindre vertical en plexiglas (hauteur : 24 cm, diametre 9 cm) 
contenant de Teau (hauteur 6 cm, temperature ; 18-22' °C). La duree totale 
d'immobilite est mesur6e pendant les quatre dernieres minutes du test, durant au total 
six minutes. Une souris est jugee immobile lorsqu'elle cesse de hitter et flotte dans 

20 l'eau sans mouvements superflus a ceux lui pennettant de maintenir la tete hors de 
l'eau. Une reduction du temps d'immobilite est le reflet d'un effet antidepresseur. 

Le test de la nage forcee est un modele comportemental pr£-clinique qui possede une 
bonne validity predictive et est largement utilise pour determiner refficacit6 des 
25 medicaments antidepresseurs (Borsini and Meli, 1988)* 

Les rdsultats sont exprimes en dur6e totale d'immobilite en secondes et en pourcentage 
de variation de la dur^e totale d'immobilite calcul6e k partir de la valeur moyenne du 
groupe temoin. 

30 La signification statistique entre les groupes traites et le groupe temoin est determin6e 
avec un test de Dunnett utilisant la variance residuelle apres une analyse de la variance 
(P<0.05). La signification statistique entre deux groupes trails est determin£e en 
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utilisant un test de Student (P<0.05). Les donnees sent analyses en utilisant un 
logiciel « SigmaStat >h 

Les r6sultats obtenus sont presentes sons forme de tableaux cl-apres* et sons foime 
d'histogranimej en figure 3 et 4< • 

5 

Tableau 3 : r&iiltats obterius par un test d'activite antidSpressive de 1 * Alv&ine et de 
rimipramine administrees par voie intrap&itonSale sur un lot de souiis. 



Substanc 


Excipient 


Imipramine 


Alverine 


Alverine 


Imipramine 


• Alverine 






3 mg/kg 


3mg/kg 


3 mg/kg 
+ 


10 mg/kg 


lOmg/kg 


Doses 








imipram 






mg/kg 








ine 














3mg/kg 








125 


■\ 123 


140 


77 


4 


57 




94 


121 


108 


21 


0 


28 




163 


121 


134 


32 


62 


10 


temps 


143 


70 


113 


68 


38 


1 


d'immobi 


147 


. 74 ■ :■ 


65 


86 


54 


74 


lit6 


130 


122 


85 


37 


45 


22 


(sec) 


169 


93 


73 


66 


92 


70 




156 


94 


. 79 


. 88 


26 


69 




147 


141 


125 


5 


77 


67 




169 


133 


95 


0 


80 


42 


Moyenne 


1443 


109.2 


101.7 


48,0 


47.8 


44.0 


Erreur 


. 7.3 


7.8 


8.3 


10.5 


9.9 


8.6 


type a la 














moyenne' 














Test de 


PO.05 


ns 


ns , 


* 


* 


* 


Dunnett 














%de 




... -24 


-30 


-6.7 


-67 


-70 


variation 















10 Les composes a tester on le vehicule sont co-administr6s par voie intraperitondale 30 
minutes avant le test (1 0 ml/kg) 
Vehicule: serum physiologique 
n= lO animauxpargronpe • - 

* indique une difference significative pour PO.05 (test Dunnett) 
15 ns indique un resultat non significatif 

# dans la figure 3 indique une difference significative pour P<0.05 (test de Student) 
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Tableau 4 : resultats obtenuS par un test d*activit£ antid6pressive de l'Alytirine et de la 
fluoxetine administrees par voie intraperitoneale sur un lot de souris. 



Substances 


Excipient 


Fluoxetine 


Alverine' 


Alverine 


fluoxetine 


Alverine 






3 jng/kg 


3mg/kg 


3mg/kg + 


lOmg/kg 


lOmg/kg 


Doses 








fluoxetine 




mg/kg 


- 






3mg/kg 








197 


125 


32 


133 


122 


75 




172 


149 


119 


8 


76 


63 




130 


127 


138 


82 


83 


75 


temps 


115 


18 


117 


90 


76 


77 


d'immobilit 


175 


101 


110 


2 


105 


46 


e 


160 


99 


73 


32 


90 


6 


(sec) 


151 


10 


117 


34 


28 


113 




143 


100 


47 


3 


88 


89 




, 171 


103 


124 


106 


34 


104 




100 


134 


72 


32 , 


125 


125 


Moyenne 


151.4 


105.6 


94.9 


52,2 


82.7 


773 


Erreur type 


9.4 


1L2 


11.4 


14.8 


10.2 


10.9 


Test de 


PO.05 


<• 


* 


• * 


* 


■• * . 


Dunnett 














... %de 




-30 


.37 


-66 


-45 


-49 


variation 















5 

Les composes k tester ou le vehicule sont (to-administres par voie intraperitoneale 30 
minutes avant le test (10 ml/kg) 
Vehicule: senim physiologique 
n = 10 animaux par groupe 
10 * indique une difference significative pour P«X05 (test de Dunnett) 
ns indique un resultai non significatif 

# dans la figure 4 indique une difference significative pour P<0.05 (test de Student) 

Dans l'essai n°l (tableau 3, Figure 3), l'irnipramine et PAlv6rine testes seuls k 3mg/kg 
15 produisent une diminution, . non significative statistiquement^ dans la duree 
d'immobilisation compar6e au groupe temoin. 

La co-administration de 1' Alverine et de rimipramine k 3mg/kg induit un effet 
antidepresseur significatif en comparaison au groupe temoin. Get effet est superieur de 
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maniere significative a Peffet produit par chacuix des compos6 seul et est comparable k 
ce qui est obtenu avec des doses; tr&s superieures de chaque compose (1 0 mg/kg). 

Dans Pessai n°2 (tableau 4, Figure 4), la fluoxetine et PAlverine testes seuls k 3mg/kg 
5 produisent un effet antidepresseur statistiquement significatif. 

La co-administration de PAlverine et de Pimiprarnine k 3mg/kg induit un effet 
antidepresseur significativement sup6rieur a Peffet produit par chaque compos6 seul. 
L* effet de la combinaison est superieur,* bien que de fa£on non significative 
statistiquement, a Peffet obtenu avec des doses elevees de chaque compost (10 
10 mg/kg). 

On peut done en conclure que la co-admimstration de PAlverine citrate avec 
Pimiprarnine ou la fluoxetine produit un effet antidepresseur synergique dans le test de 
la nage forcee chez la souriSw 



15 



Dans les deux associations propos6es, les doses de chaque produit mis en oeuvre 
petmet avec des resultats voisins de diminuer tres fortement les doses administr6es et 
ainsi de rSduire le ou les effets secondaires des composes utilises. 
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REVINDICATIONS 



L Utilisation de l^verine 




CH2CH2CH2 
CH 3 CH 2 N 

CH2CH2CH2 




10 



ou de ses metabolites, leurs sels et leurs esters, pour la preparation de 
compositions pharmaceutiques destinees a traiter la depression. 
2. Utilisation, selon la revendication 1, caracterisee en ce que les m6tabolites de 
V Alverine sont preferentiellement : 



15 



20 




CH2OH2OH2 



CH 3 CH 2 N 



CH2OH2CH2 






CH 2 CH 2 C=Q 



CH 3 CH 2 N 



CH2OH2OH2 




3. Utilisation selon Tune quelconque des revindications 1 et 2, dans laquelle la 
composition pharmaceutique est administree pair- voie orale, sublinguale, 
buccale, sous-cutanee, txartedermiquej locale* rectalet, intranasale, ou 
injectable, en particulier par . Voie intraperitdn6alej intraveineuse ou 
intramusculaire. 
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4. Utilisation selon la revendication 3, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est dosee de 0. 1 k 1 000 mg d' Alverine. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 3 a 4, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est administr6e en therapeutique humaine en une ou 

5 plusieurs prises journalieres pour un adulte de poids moyen 60 k 70 kg, 

6. Utilisation selon Time des revendications 1 k 5 en combinaison avec un 
compose antidepresseur tricyclique. 

7. Utilisation selon la revendication 6 caracterisee en ce que le compose 
antidepresseur tricyclique est Timipramine- 

10 8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5 en combinaison avec un 

compose antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine. 
9. Utilisation selon la revendication 8 caracterisee en ce que le compose 
antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine est la 
fluoxetine, 

15 10. Utilisation selon Tune des revendications 6 k 9 caract6ris6 en ce que les 

composes sont administr6s de maniefe simultaiiee, s6pai:6e ou 6talee dans le 
temps. 

11. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un compose selon Tune des revendications 1 a 2 ou ses sels ou esters et au 

20 moins un compose antidepresseur tricyclique pour une utilisation simultanee, 

separee ou etal6e dans le temps destinee a traiter la depression. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 caracterisee en ce 
qu'elle comprend pr6ferentiellement des rapports de doses en poids 
d' Alverine et d* antidepresseur tricyclique compris entre 1/10 et 10/1. 

25 13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 caracterisee «n ce 

qu'elle comprend pr6f6rentiellement des rapports de doses en poids 
d' Alverine et d' antidepresseur tricyclique compris entre 1/4 et 4/1 
14. Composition selon Tune des revendications 11 k 13 caracterisee en ce que le 
compose antid6pressexir tricyclique est rimiprainine. 

30. 15. Composition pharmaceutique caracterisee en'ce qu'elle comprend au moins 

un compose .selon P/iine des revendications 1 & 2 ou ses sels ou esters -et au 
moins un compose antidepresseur inhibiteur sp6cifique de la recapture de la 
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serotonine pour tine utilisation simultan6e, separ6e ou etal6e dans le temps 
destinee k traiter la depression. 

16. Composition phacmaceutique selon la revendication 15 caracterisde en ce 
qu'elle comprend preferentieUement des rapports de doses en poids 

5 d'Alverine et d'antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la 

serotonine compris entre 1/10 et 10/1 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 caracterisee en ce 
qu'elle comprend preferentiellemenl des rapports de doses en poids 
d'Alverine et d'antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la 

10 serotonine compris entre 1/4 et 4/1 

18. Composition selon Tune des revendications 15 a 17 caracterisee en ce que le 
compost antid6presseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine 
est la fluoxetine. 
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Figure 2 
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Vehicule + 
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3 mg/kg 



Alverine 
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Vehicule 
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10 mg/kg + 
Vehicule 



Figure 3 
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Fluoxetine 
3 mg/kg 



Alverine 
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Fluoxetine 
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Fluoxetine 
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